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Vor mehr als hundert Jahren wurde im „Lancet“ erstmals die günstige Wirkung 
von organischen Nitraten beschrieben [72]. Mittlerweile ist Glyceroltrinitrat (GTN) 
ein unersetzliches Therapeutikum zur Behandlung des akuten Angina-pectoris-
Anfalls. Ebenso sind Isosorbiddinitrat (ISDN) und Isosorbidmononitrat (ISMN) lan-
ge etablierte Medikamente, die weltweit zur Therapie der Angina pectoris bei ischä-
mischer Herzkrankheit verwendet werden. 
Glyceroltrinitrat muss als „Prodrug“ angesehen werden. Erst durch Denitrierung 
entsteht die eigentliche Wirkform, das Stickstoffmonoxid (NO) [33, 40]. Die Wir-
kung organischer Nitrate beruht in erster Linie auf der Verminderung des venösen 
Rückstroms zum Herzen durch Dilatation venöser Kapazitätsgefäße, man spricht von 
„venösem Pooling“ [39, 44]. Die damit erreichte Reduzierung der Vorlast hat eine 
Verminderung der Herzarbeit und damit eine Senkung des myokardialen Sauerstoff-
bedarfs zur Folge. Durch die verminderte diastolische Füllung kommt es zu einer 
Verringerung des enddiastolischen Ventrikeldrucks. Zuvor durch erhöhte Wand-
spannung verschlossene intramurale Koronaranastomosen werden wieder perfundiert 
und Sauerstoff wird wieder zur besonders ischämiegefährdeten Innenschicht trans-
portiert [72]. Des weiteren bewirkt die (geringer ausgeprägte) Gefäßdilatation der 
großen Arterienstämme eine Senkung des intraaortalen Drucks und somit eine Ab-
nahme des peripheren Widerstands und der systolischen kardialen Wandspannung 
(Nachlastsenkung) [39]. 
Glyceroltrinitrat, die Trisalpetersäure des Glycerins, ist der bekannteste Vertreter 
der herzwirksamen Nitratverbindungen (Abbildung 1) [8, 45]. GTN ist ein potentes 
Relaxans für glatte Muskulatur, ebenso sind Effekte auf die Bronchiolen, den 
Gastrointestinaltrakt (z. B. Gallenwege), Ureter und Uterus beschrieben worden [65]. 
Die pharmakodynamische Wirkung der verschiedenen Nitrovasodilatatoren ist 
gleich. Unterschiede bestehen lediglich in der Pharmakokinetik [39]: GTN zeichnet 
sich insbesondere durch eine hohe Lipidlöslichkeit aus [43]. 1 Einleitung  2 
 
Im akuten Angina-pectoris-Anfall beträgt die empfohlene Dosis 0,8 bis 2,4 mg 
GTN [8]. Bei sublingualer Applikation von ein bis zwei Kapseln zu je 0,8 mg GTN 
werden bereits nach fünf bis zehn Minuten maximale Plasmakonzentrationen gemes-
sen. Die Resorptionshalbwertszeit beträgt ca. 20 Sekunden. Eine Senkung des links-
ventrikulären enddiastolischen Durchmessers kann bereits nach drei bis fünf Minuten 
beobachtet werden [39]. 
Transkutane Applikationssysteme sind auch etabliert, es findet eine dosisabhängi-
ge Absorption statt. Stabile Plasmakonzentrationen sind jedoch schwer zu erzielen 
[65]. 
Aus der hohen Affinität zur denitrierenden Glutathion-S-Transferase resultiert die 
kurze Eliminationshalbwertszeit von nur zwei bis sechs Minuten [43]. Eine orale 
Verabreichung von GTN ist wegen eines ausgeprägten hepatischen „first pass Meta-
bolismus“ nicht zu empfehlen [9]. 
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     | 
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     | 
H2C ― O ― NO2 
Summenformel Strukturformel 
Abbildung 1: Glyceroltrinitrat 
Die zellulären Wirkungsmechanismen organischer Nitrate und deren Metabolisie-
rung waren bis in die 70er Jahre weitgehend unbekannt [56] und werden erst seit 
wenigen Jahren zunehmend aufgeklärt. 
Zu den inzwischen etablierten Fakten zählt die Existenz eines „endothelium-
derived relaxing factor (EDRF)“. Die genaue Identität von EDRF ist noch nicht ab-
schließend geklärt. Einige Untersuchungen ergaben Hinweise, dass es sich bei EDRF 
um aus L-Arginin freigesetztes endogenes Stickstoffmonoxid (NO) handelt [52, 71]. 
Andere Untersuchungen legten nahe, dass EDRF wahrscheinlich eine nitrosylierte 
Verbindung ähnlich dem S-Nitrosothiol ist, welche als Vorstufe des NO fungiert 
[46]. Auch das aus S-Nitrosothiol freigesetzte NO wird als EDRF diskutiert. Verglei-1 Einleitung  3 
 
chende Laboruntersuchungen unter anderem zu biologischer Halbwertzeit und 
Hemmbarkeit durch Oxyhämoglobin konnten diese Hypothese unterstützen [12]. 
Aus L-Arginin freigesetztes NO stellt einen bedeutenden Faktor zur Aktivitätsre-
gulierung der intrazellulären Guanylatzyklase in LLC-PK1-Nierenepithelzellen dar, 
eine maßgebliche Beteiligung an der Gefäßrelaxation wurde jedoch bislang nicht 
nachgewiesen [52]. 
EDRF und NO führen gleichermaßen zu einer Aktivierung der zellulären Guany-
latzyklase [13, 39, 52]. Diese setzt Guanosyltriphosphat (GTP) zu zyklischem 3',5'-
Guanosylmonophosphat (cGMP) um [1, 2, 14]. Eine messbare intrazelluläre Akku-
mulation von cGMP wurde dokumentiert [2, 5, 6, 7, 15, 33, 37, 44, 50-56, 58]; 
cGMP aktiviert als „second messenger“ eine Proteinkinase, was wahrscheinlich zu 
Abnahme der intrazellulären Kalziumkonzentration und infolgedessen zur Erschlaf-
fung der glatten Gefäßmuskulatur führt [44, 56]. Die geringe intrazelluläre Konzent-
ration von Kalziumionen ist ein empfindliches regulatorisches System der elektro-
mechanischen Koppelung, gleichermaßen in der gestreiften und glatten Muskulatur 
[47]. Kalzium hat einen wichtigen Stellenwert bei dem Kontraktions- und Relaxati-
onsverhalten der Muskelzellen [47]. 
In der Pathogenese kardiovaskulärer Erkrankungen wie z.B. Hypertonie, Athe-
rosklerose, Gefäßspasmus und Herzinfarkt spielen vor allem funktionelle Verände-
rungen des Gefäßendothels eine entscheidende Rolle (sog. Widerstandshochdruck) 
[69]. Bei der arteriellen Hypertonie ist die endothelabhängige Relaxation vermindert. 
Eine defekte rezeptorgesteuerte Freisetzung und/oder Produktion von EDRF kann als 
Grund hierfür angenommen werden [71]. Bei Endothelschäden, die beispielsweise 
durch atheromatöse Plaques herbeigeführt wurden, sind organische Nitrate in der 
Lage, körpereigenen EDRF zu substituieren und somit eine Gefäßrelaxation zu indu-
zieren [41]. 
Die Wirksamkeit organischer Nitrate unterliegt allerdings bei chronischer Verab-
reichung oder Verwendung von Retardpräparaten einer Toleranzentwicklung [33, 39, 
57]. In Zellkulturen von Makrophagen der Maus, die eine Toleranz gegen organische 
Nitrate entwickelt haben (vorherige Langzeitbehandlung mit GTN) wurde nach 
GTN-Applikation signifikant weniger NO gefunden als in entsprechenden nichttole-
ranten Zellkulturen [48]. Bei bestehender GTN-Toleranz war der Grad der Vasodila-
tation, der cGMP-Anstieg und die Aktivierung der Guanylatzyklase in kultivierten 1 Einleitung  4 
 
glatten Muskelzellen aus Kaninchenaorta gegenüber der Kontrolle signifikant ver-
mindert [37]. Die Nitrattoleranz wird wahrscheinlich einerseits auf enzymatischer 
Ebene in einer herabgesetzten Biotransformation von GTN zu NO [37, 48, 57] und 
andererseits durch neurohumorale Gegenregulation verursacht [48, 57]. Eine Desen-
sitivierung der Guanylatzyklase liegt, wie zunächst angenommen [50], nicht vor [37, 
48]. Nitrovasodilatatoren wie Natriumnitroprussid (NNP) und Molsidomin (bzw. 
dessen aktiver Metabolit Sydnonimin (SIN-1)) setzen NO spontan frei [56, 57, 58]. 
Eine verminderte Aktivierung der Guanylatzyklase wurde an GTN-tolerantem Ge-
webe nach Applikation von NNP oder SIN-1 nicht dokumentiert [37, 50, 55, 56, 57, 
58]. Aus der klinischen Anwendung ist bekannt, dass Patienten mit manifester Nitrat-
toleranz auf Molsidomin ansprechen [62].  
Diese Untersuchungsergebnisse geben Hinweise darauf, dass die Bioaktivierung 
von GTN eine zentrale Rolle bei der nitratinduzierten Gefäßrelaxation spielt und dass 
dieser Mechanismus möglicherweise auch an der Toleranzentwicklung beteiligt ist. 
Beweise für diese Zusammenhänge konnten jedoch bisher nicht erbracht werden [6]. 
Cimetidin 
Der Histamin-H2-Rezeptorantagonist Cimetidin wurde — angeregt durch die Er-
folge mit Betarezeptorenblockern — Anfang der 70er Jahre in den Vereinigten Staa-
ten für die Therapie peptischer Ulzera des Gastrointestinaltrakts entwickelt: Durch 
die Blockade von Histamin-H2-Rezeptoren wird die Säureproduktion in den Parietal-
zellen des Magens gehemmt [21]. 
Cimetidin wurde zur Therapie von Ulzera ventriculi, Ulzera duodeni oder der pep-
tischen Refluxösophagitis in Tagesdosen von 800 bis 1000 mg verabreicht, beim 
Zollinger-Ellison-Syndrom sogar bis zu 2000 mg [61]. Seit Einführung der Proto-
nenpumpeninhibitoren (z.B. Omeprazol) spielen H2-Rezeptorantagonisten hier nur 
noch eine untergeordnete Rolle [70]. 
Die Bioverfügbarkeit von Cimetidin beträgt nach rascher Resorption aus dem 
Magen-Darm-Trakt ca. 60%, die Plasmahalbwertzeit zwei Stunden. Maximalwerte 
der Cimetidinblutspiegel treten 60-90 Minuten nach Tabletteneinnahme auf [39]. 
Chemisch handelt es sich bei Cimetidin um eine stickstoff- und schwefelhaltige 
Verbindung mit einem Imidazolring (Abbildung 2). 1 Einleitung  5 
 
Bei der Untersuchung von Interaktionen mit anderen Pharmaka fiel auf, dass Ci-
metidin entscheidend in den Metabolismus der Leber eingreift: Einerseits durch Re-
duzierung des hepatischen Blutflusses, andererseits durch Bildung eines stabilen 
Komplexes mit Cytochrom P-450, welcher die Bindung anderer Moleküle an dieses 
Enzymsystem verhindert [38, 60]. 
Cimetidin weist eine höhere Affinität zu Cytochrom P-450 auf als andere H2-Re-
zeptorenblocker wie Ranitidin und Famotidin. Cimetidin inhibiert sowohl die Mono-
oxigenasefunktion als auch die Oxidasefunktion von Cytochrom P-450. Die Per-
oxidaseaktivität wird dagegen kaum beeinflußt [3]. 
Die besondere Fähigkeit des Cimetidins zur Hemmung des hepatischen Metabo-
lismus anderer Pharmaka erklärt sich wahrscheinlich durch die Struktur des Imida-
zolrings, ein Merkmal, über das Ranitidin und Famotidin nicht verfügen [18]. Eine 
Interaktion mit dem Hämanteil von Cytochrom P-450 (siehe Abschnitt 1.3.) ist wahr-
scheinlich. 
Nach Einnahme von Cimetidin ist folglich damit zu rechnen, dass Stoffe, die in 
der Leber durch das Cytochrom P-450-System eliminiert werden, verzögert abgebaut 
und ausgeschieden werden und daher zur Verhinderung einer Kumulation in der Do-
sis angepasst werden müssen. Cimetidin erhöht zum Beispiel die Eliminationshalb-
wertzeit von Diazepam, Chlordiazepoxid, Phenytoin, Lidocain, Metoprolol, Warfarin 
und Theophyllin [60]. 
Hingegen wurde beim Glyceroltrinitrat, das möglicherweise durch Cytochrom 
P-450 erst in seine aktive Form NO überführt wird, eine abgeschwächte oder sogar 
völlig unterdrückte Wirkung erwartet. Cimetidin wurde bereits in mehreren Studien 
als Modellsubstanz zur Blockierung von Cytochrom P-450 verwendet [53]. 
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Abbildung 2: Cimetidin 1 Einleitung  6 
 
1.2  Die Rolle von Cytochrom P-450 bei der Denitrierung von 
GTN 
Nitrate sind Substanzen, aus denen durch enzymatische, NADPH-abhängige De-
nitrierung [10, 29, 34, 35, 56, 67] unter anderem Stickstoffmonoxid (NO) als biolo-
gisch aktiver Metabolit freigesetzt wird [1, 31, 33, 40, 56]. Weitere Spaltprodukte 
sind das pharmakologisch inerte Nitrit (NO2) und bei GTN als Ausgangssubstanz die 
„übrigbleibenden“ Dinitrate 1,2-GDN oder 1,3-GDN [4, 6, 7, 31, 34, 35]. 
Der Mechanismus der NO-Freisetzung aus GTN ist bisher, wie bereits angedeutet,  
noch nicht eindeutig identifiziert worden. GTN erhöht den cGMP-Spiegel in der glat-
ten Muskelzelle, nicht aber im zellfreien Präparat von glatten Gefäßmuskeln [56]. 
Diese Erkenntnis lässt den Schluss zu, dass es sich bei der Umsetzung von GTN zu 
NO um einen enzymatischen Stoffwechselprozess handelt, der bei der Homogenisie-
rung des Gewebes verloren geht [56]. 
Bezüglich der Metabolisierung von GTN wurden in den letzten Jahren hauptsäch-
lich drei Hypothesen formuliert: 
1.)  Einige Untersuchungen legten eine Abhängigkeit von Thiolgruppen nahe [1, 22]. 
Nach Zusatz von Cystein, welches als Sulfhydrylgruppen-(SH-)Donator fun-
giert, konnte eine Freisetzung von NO aus GTN und eine Aktivierung der Gua-
nylatzyklase im zellfreien Hydrolysat von Gefäßendothelien beobachtet werden. 
Es handelt sich hierbei um eine nichtenzymatische, chemische Reaktion. Daraus 
schloss man, dass freie Thiolgruppen notwendige Kofaktoren darstellen, um NO 
auf dem Weg über S-Nitrosothiole als Intermediärprodukte zu bilden [1, 22, 56]. 
Allerdings zeigte eine andere Studie an bovinen Koronararterien, dass keine 
Korrelation zwischen Cystein- oder Glutathionkonzentration und dem Ausmaß 
der erreichten Gefäßrelaxation besteht [15]. 
2.)  Glutathion-S-Transferase (GST) bewirkt eine Denitrierung von organischen Nit-
raten im Zytosol von Leberzellen der Ratte [56]. Es konnte sowohl eine Abnah-
me der GTN-Konzentration in den Zellen beobachtet werden, als auch in gerin-
gem Maße ein Auftreten der Metaboliten Nitrit (NO2) und Stickoxid (NO) in ei-
nem Verhältnis von 150:1 [30, 56]. Dieses Mengenverhältnis der Produkte aus 
der GST-vermittelten Denitrierung wurde als nicht effizient bezeichnet, beson-
ders im Vergleich zur untersuchten Cytochrom P-450-vermittelten Denitrierung, 1 Einleitung  7 
 
in der ein Mengenverhältnis von NO2:NO von 15:1 gemessen wurde [56]. Eine 
GST-abhängige Vasodilatation wurde nicht nachgewiesen [6]. Es konnte außer-
dem gezeigt werden, dass die GST-abhängige Biotransformation von Glyce-
roltrinitrat nicht mit einer Aktivierung der gelösten Guanylatzyklase in den Le-
berzellen der Ratte einhergeht [56]. 
3.)  In anderen Untersuchungen wurde die Beteiligung von Cytochrom P-450 an der 
Bioaktivierung organischer Nitrate nahegelegt. Dabei wurde die Entstehung ei-
nes Cytochrom P-450-Fe(II)-NO Komplexes formuliert, der während der mikro-
somalen Denitrierung von GTN in Präparaten von Leberzellen der Ratte zustan-
de kam (Abbildung 3) [11, 56, 59]. Cytochrom P-450 ist ein Hämoprotein ähn-
lich dem Hämoglobin und Myoglobin [31]. Es sind mehrere Isoenzymformen 
bekannt [6, 10, 31, 34, 35]. 
Angenommene Reaktionsgleichung: 
NO II Fe P ROH II Fe P NO RO
NADPH − − − +   →  − − + − ) ( 450 ) ( 450 2  [29, 56] 
  
     
Fe    







Abbildung 3: Wahrscheinlicher Nitroso-Häm-Komplex [29] 
Cytochrome enthalten ein kompliziertes Porphyrinsystem, das mit dem Häm des 
Hämoglobin identisch (z.B. bei Cytochrom P-450) oder nahe verwandt ist. Sie wir-
ken als Oxidoreduktasen, indem sie Elektronen übertragen. Am Elektronentransport 
ist das Häm-Eisen beteiligt, und zwar durch Wertigkeitswechsel zwischen Fe
2 + und 
Fe
3 + [26]. Der Bezeichnung P-450 bezieht sich auf die photometrische Haupt-
absorptionsbande bei einer Wellenlänge von 450 nm [26]. Die organischen Nitrate 
scheinen als Elektronenakzeptoren für Cytochrom P-450 zu wirken und konkurrieren 
direkt mit Sauerstoff oder Kohlenmonoxid um dessen Hämgruppe [56]. 1 Einleitung  8 
 
Zahlreiche Untersuchungen zeigten, dass Cytochrom P-450 offenbar eine bedeu-
tende Rolle bei der Biotransformation organischer Nitrate spielt. Inhibitoren des mi-
krosomalen Cytochroms P-450 (z.B. Kohlenmonoxid) konnten die NADPH-abhän-
gige, enzymatische Denitrierung von GTN erheblich beeinträchtigen [56]. In weite-
ren Laborversuchen konnte an verschiedenen Zellpräparaten die NO-Freisetzung 
verringert [3] oder die Aktivierung der Guanylatzyklase unterbunden werden [5, 6, 7, 
31, 34, 53, 54]. Cytochrom P-450-Induktoren waren in der Lage, die GTN-
Metabolisierung zu steigern [35, 54]. 
Sowohl Glutathion-S-Transferase (GST) als auch Cytochrom P-450 ist in aortalen 
glatten Muskelzellen der Ratte nachgewiesen worden [5, 6]. In einer Untersuchung 
wurde, wie bereits erwähnt, herausgefunden, dass die enzymatische Denitrierung 
durch GST fast nur pharmakologisch unbedeutendes NO2 produziert. Der „Ertrag“ an 
wirksamem NO war zu gering, um eine Aktivierung der Guanylatzyklase zu bewerk-
stelligen [56]. Die GST-katalysierte Denitrierung organischer Nitrate spielt offenbar 
eher eine Rolle bei deren Elimination als bei der Bioaktivierung. Einige Autoren 
prägten den Begriff der „clearance-based biotransformation“ im Gegensatz zur 
„mechanism-based biotransformation“, die mit einer signifikanten Aktivierung der 
Guanylatzyklase und damit einer Akkumulation von cGMP einhergeht (Abbildung 
4). Außerdem gibt es Hinweise auf eine Beteiligung von GST an der Toleranzent-
wicklung gegenüber GTN [30]. In einer weiteren Studie waren weder GST noch 
Cystein in der Lage, an nitrattolerantem Gewebe (zuvor zweistündige kontinuierliche 
Behandlung mit GTN) einen signifikanten Wiederanstieg der cGMP Konzentration 
zu erwirken [15]. 
Diese Ergebnisse unterstützen die Annahme einer maßgeblichen Beteiligung von 
GST und Cystein an der GTN-induzierten Aktivierung der Guanylatzyklase nicht. 
Vieles deutet darauf hin, dass Cytochrom P-450 über die Ausbildung eines inakti-
ven transienten Komplexes [11] eine zentrale Rolle bei der Bioaktivierung organi-
scher Nitrate spielt [6, 55, 56]. In einer fotometrischen Untersuchung konnte NO-
Synthase (NOS), welche NADPH-abhängig NO aus L-Arginin freisetzt, als Hämo-
protein vom Cytochrom P-450-Typ identifiziert werden [67]. 1 Einleitung  9 
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Abbildung 4:  Vereinfachtes Schema: Mögliche Wege der enzymatischen  
Nitratspaltung [6] 
1.3  Ziel der Arbeit 
Die vorliegende Untersuchung soll den Einblick in die noch nicht vollständig be-
kannte Biotransformation der Vasodilatatoren vom Nitrattyp vertiefen. In verschie-
denen Studien an Zellpräparaten wurden Hinweise darauf gefunden, dass das En-
zymsystem Cytochrom P-450 die NO-Freisetzung aus GTN katalysiert. Mit der vor-
liegenden Untersuchung soll überprüft werden, ob die in vitro erlangten Erkenntnisse 
sich auf den menschlichen Gesamtorganismus übertragen lassen. Anhand eines Pa-
rallelgruppenvergleichs mit Hilfe gesunder männlicher Probanden wurde untersucht, 
ob sich die vaskuläre Wirkung von GTN durch vorherige mehrtägige Cimetidingabe 
beeinflussen lässt.  
Folgende Frage soll in dieser Arbeit in erster Linie beantwortet werden: 
Ist es möglich, durch pharmakologische Blockierung des Enzyms Cytochrom 
P-450 eine signifikant verminderte Vasodilatation nach Applikation von Glyceroltri-
nitrat beim Menschen zu bewirken? 2 Probanden und Methoden  10 
 
2 Probanden und Methoden 
2.1 Probanden 
An der Studie nahmen zwölf gesunde männliche Probanden im Alter zwischen 23 
und 29 Jahren, im Mittel 25,7 Jahre, teil. 
Das Körpergewicht der Probanden lag zwischen 72 und 90  kg, im Mittel bei 
80,6 kg, das Normalgewicht (Broca-Index) wurde bei keinem Probanden wesentlich 
über- oder unterschritten. Die Körpergröße betrug zwischen 175 cm und 186 cm, im 
Mittel 181,8 cm. Zwei der zwölf Versuchspersonen sind Zigarettenraucher, zehn sind 
Nichtraucher. Eine Woche vor und nach der Untersuchung erfolgte außer der Stu-
dienmedikation keine weitere Medikamenteneinnahme. 
Die Probanden waren vor Studienbeginn ausführlich über den Versuchsablauf und 
eventuelle Nebenwirkungen der verabreichten Medikamente informiert worden. 
Die schriftliche Zustimmung jedes einzelnen Probanden lag bei Beginn der Unter-
suchungen vor. 
2.2 Versuchsablauf 
Der Studie lag ein Einfachblindprotokoll mit zwei Behandlungsphasen von je vier 
Tagen mit intraindiviuellem Crossover (Placebo ↔ Verum) zugrunde. Zwischen den 
beiden Behandlungsphasen lag ein medikamentenfreies Auswaschintervall von sie-
ben Tagen (Abbildung 5). 
Die Zuteilung der Probanden zu den beiden Gruppen (Beginn mit Verum (Cime-
tidin) oder Beginn mit Placebo) erfolgte randomisiert. 2 Probanden und Methoden  11 
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1.  4. Tag  15. Tag 
Messung von Pfortaderdurchmesser, a/b-Quotient, Blutdruck und 




Abbildung 5:  Untersuchungsprotokoll: Jeweils viertägige Behandlungsphasen mit 
dazwischenliegender siebentägiger Auswaschphase. 
Die Verabreichung der Medikamente erfolgte in der Verumphase in Form von 
Cimetidin (Tagamet
 200, SKD, Göttingen, Deutschland) als Tablette per os alle vier 
Stunden (jeweils um 10.00, 14.00, 18.00 und 22.00 Uhr), entsprechend einer Tages-
dosis von 800 mg, eine bei der Behandlung gastroduodenaler peptischer Ulzera übli-
che Dosierung. Nach dem Auswaschintervall folgte in der nächsten Behandlungs-
phase die Gabe eines Placebopräparates nach dem gleichen Einnahmeschema 
(„Crossover“). 
Am jeweils vierten Behandlungstag erfolgte die Messung der Untersuchungspara-
meter in der Zeit zwischen 15.00 und 16.00 Uhr, ein bis zwei Stunden nach Einnah-
me der zweiten Einzeldosis Cimetidin bzw. Placebo. Die Messungen wurden jeweils 
unmittelbar vor und in zwei- bis fünfminütigen Abständen nach sublingualer Gabe 
von 1,6  mg Glyceroltrinitrat (2  Kapseln Nitrolingual
, G. Pohl-Boskamp, Hohen-




Die Untersuchungen erfolgten nach vierstündiger Nahrungskarenz und einer fünf-
zehnminütigen Ruhepause am flach auf dem Rücken liegenden Probanden. 
2.3.1 Sonografische  Messung  des Pfortaderdurchmessers 
Die Sonografie ist zur Erfassung des dilatierenden Effekts von GTN auf die Ve-
nen des Splanchnikusgebiets gut geeignet [64]. 
Die Vena portae wurde mit Hilfe eines konventionellen, für die Abdominalso-
nografie ausgerüsteten Ultraschallgerätes (Acuson 128, 3,5 MHz Schallkopf, Acuson 
Inc., USA) im Gefäßlängsschnitt aufgesucht. Die Darstellung der Pfortader erfolgte 
standardisiert durch Aufsetzen des Schallkopfes etwa in der rechten Medioklaviku-
larlinie in Höhe des Rippenbogenrandes. Die Messung erfolgte in Atemmittellage 
und bei Ruhepulsfrequenz des Probanden jeweils durch den gleichen Untersucher. 
Eine Orientierung ermöglichten die topographisch benachbarten Strukturen. Die 
Weite des Pfortaderlumens wurde durch Distanzmessung zwischen der anterioren 
inneren und der posterioren inneren Gefäßwand bestimmt (Abbildung 6) [63]. 
 
Es wurde bei jedem Probanden jeweils zum Zeitpunkt unmittelbar vor Gabe von 
GTN sowie 5, 10, 15, 20 und 25 Minuten danach eine Messung des Gefäßdurchmes-







Abbildung 6: Sonografische Darstellung der Vena portae mit  





Zur Registrierung der ermittelten Fingerpulskurve wurde ein fotoelektrischer 
Pulsabnehmer gewählt, der nach dem Reflexionsprinzip arbeitet (Fingerpulsabneh-
mer 21712906, Hellige GmbH, Freiburg im Breisgau, Deutschland). 
Hierbei erfolgt die Signalumformung mittels im Gewebeinneren reflektierten 
Lichtes: Durch eine Fotodiode wird wärmefrei infrarotes Licht ausgesendet, welches 
von den Erythrozyten reflektiert und von einer Fotozelle in elektrische Impulse um-
gesetzt wird [48]. Diese Pulsabnehmer sind klein und leicht sowie relativ unempfind-
lich gegenüber Bewegungsartefakten (Abbildung 7) [20]. 
Nach elektrischer Verstärkung (Pulsverstärker SMS 302, Hellige GmbH, Freiburg 
im Breisgau, Deutschland) wurde die Pulskurve durch ein angeschlossenes EKG-
Gerät (Cardiotest EK 53, Hellige GmbH, Freiburg im Breisgau, Deutschland) über 
einen Thermodrucker ausgegeben (Aufzeichnungsgeschwindigkeit: 25 mm/sec.). 
Der Fingerpulsabnehmer wurde ohne Anpressdruck mit einem 2,5 cm breiten 
Klebestreifen (Leukosilk
, Beiersdorf AG, Hamburg, Deutschland) an der Finger-
beere des Mittelfingers der linken Hand der einzelnen Probanden befestigt. Der An-
legedruck des Sensors hat Einfluss auf die Amplituden der Pulskurven. Da jedoch 
der Quotient ermittelt und ausgewertet wird, spielen Unterschiede in der Amplitu-
denhöhe infolge leichter Anlegedruckschwankungen keine Rolle [68]. 
Die Hand wurde in leichter Suppinationsstellung etwa auf Höhe des Herzens ne-
ben dem Körper abgelegt. 
Die Messungen erfolgten über einen Zeitraum von 24 Minuten jeweils im Ab-







Lichtstrom durch die Hautoberfläche 
 
Abbildung 7:  Fotoelektrischer Pulsabnehmer [14] 
2.3.2.2  Erläuterungen zum Messverfahren 
Die Fingerpulsplethysmografie hat als einfache, nichtinvasive Methode zur Regi-
strierung physikalischer Kreislaufgrößen in den letzten vierzig Jahren zunehmend an 
Bedeutung gewonnen [20]. Man erhält Kurven, die weitgehend plethysmografisch 
ermittelten Volumenpulsationen entsprechen. 
Besonders zur Untersuchung des Effekts von GTN und anderer Nitrate auf peri-
phere Arterien des präkapillären Strombetts wird diese Methode bevorzugt herange-
zogen [32]. 
Das Erscheinungsbild der Fingerpulskurve junger, gesunder Probanden zeichnet 
sich durch eine ausgeprägte Dikrotie aus: Sie besteht aus einer hohen systolischen 
Welle, gefolgt von einer zweiten Welle mit geringerem Maximum. Dieser spezielle 
Kurvenverlauf kommt durch Reflexion des systolisch ausgeworfenen Blutvolumens 
in der arteriellen Peripherie zustande. Zuerst erscheint eine hohe systolische Welle, 
welche dem primären systolischen Auswurf in das arterielle System entspricht. Diese 
sinusförmige Welle pflanzt sich über alle Verzweigungen in die Peripherie fort, die 
peripheren Arterien und Arteriolen verhalten sich wie ein geschlossenes Schlauchen-
de [27, 68], die Pulswellen werden zurückgeworfen. Es kommt nun zu Überlage-2 Probanden und Methoden  16 
 
rungsphänomenen mit gegenseitiger Amplitudenminderung, der „Inzisur“ [68]. An-
schließend folgt die zweite positive, phasenverschobene Schwingung durch erneute 
Reflexion an der Aortenklappe, die dikrote Welle [27, 68]. Das Erscheinungsbild der 
Fingerpulskurve wird von mehreren Faktoren, unter anderem Blutdruck und Herzfre-
quenz beeinflußt. Bedeutend für die Gestalt der Fingerpulskurve ist die Gefäßelasti-
zität („Compliance“). Durch Vasokonstriktion kommt es zu einer Verstärkung der 
positiven Reflexionen und somit zu einem stärkeren Anstieg der dikroten gegenüber 
der systolischen Welle. Umgekehrt führt Vasodilatation, wie sie beispielsweise durch 
Gabe organischer Nitrate hervorgerufen wird, zu einer Zunahme des systolischen 
Wellenmaximums infolge der größeren Wandelastizität. Die dikrote Welle wird hin-
gegen etwas vermindert [1, 23, 68]. 
Bei älteren Probanden konnte als Ausdruck zunehmender Rigidität der Blutgefäße 
eine Verminderung, teilweise ein völliger Verlust der Dikrotie der Fingerpulskurve 
beobachtet werden [32]. 
Zur Analyse der Fingerpulskurve misst man die Amplitude der systolischen Welle 
(a) ausgehend von der Basislinie (Verbindungslinie zwischen zwei Pulsationen) und 
die Amplitude der dikroten Welle (b). Anschließend errechnet man den a/b-Quotien-
ten und erhält damit einen Index für Reflexion und Dämpfung beziehungsweise für 
die Gefäßwandelastizität (Abbildung 8). Vasokonstriktion spiegelt sich durch Annä-
herung des a/b-Quotienten an den Wert 1 wider, bei Vasodilatation kommt es zu ei-
nem Anstieg des a/b-Quotienten aufgrund der Verkleinerung der dikroten Welle ge-
genüber der systolischen. 
Von zehn hintereinander aufgezeichneten Pulskurven wurden für die Berechnung 
jeweils fünf in Folge ausgewertet und gemittelt. 2 Probanden und Methoden  17 
 
 
 Vor  GTN 
 Nach  GTN 
Abbildung 8: Fingerpulskurven 2 Probanden und Methoden  18 
 
2.3.3 Blutdruck 
Der Blutdruck wurde parallel zur sonografischen Messung unblutig mit Hilfe ei-
nes Sphygmomanometers (Speidel + Keller, Jungingen, Deutschland) und eines Ste-
thoskops nach der von Riva-Rocci beschriebenen Methode registriert. 
2.3.4 Herzfrequenz 
Die Herzfrequenz wurde ebenfalls parallel zur sonografischen Messung durch 
Palpation der Arteria radialis des linken Arms des Probanden ermittelt. 
2.4 Datenaufbereitung 
2.4.1 Statistisches  Verfahren 
Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine Längsschnitterhebung an 12 
freiwilligen Probanden über 25 Minuten mit intraindividuellem Crossover (Parallel-
gruppenvergleich). Die Reihenfolge der Vorbehandlung (Placebo/Cimetidin) wurde 
den Probanden randomisiert zugeteilt, die Untersuchung fand im Einfachblindverfah-
ren statt. Bei den erhobenen Messwerten handelt es sich um verbundene Stichproben 
durch Behandlung derselben Probanden mit „Medikament A“ (= Placebo) und „Me-
dikament B“ (= Cimetidin) [19, 66]. 
Bei der statistischen Auswertung fand der „Differenzen t-Test zur objektiven Be-
urteilung von Mittelwerten aus zusammengehörenden Datenpaaren“ Anwendung 
[18, 19]. 
2.4.2  Beurteilung der Signifikanz 
Es galt die Frage zu beantworten, ob ein signifikanter Unterschied in den Mess-
werten der beiden Behandlungsgruppen im Sinne einer Herabsetzung der Nitratwir-
kung nach Vorbehandlung mit Cimetidin festzustellen ist (einseitige Fragestellung). 
Bei 11 Freiheitsgraden (f = n-1; n = 12) ergaben sich aus der Tabelle für t-Werte: 
t(95) = 2,20; t(99) = 3,11; t(99,9) = 4,44 [19]. Als (schwach) signifikant betrachtet 
wurden Irrtumswahrscheinlichkeiten von α = 0,05 oder weniger (Vertrauensbereich: 
95%). 3 Ergebnisse  19 
 
3 Ergebnisse 
Die Studie wurde von allen 12 Probanden komplikationslos durchlaufen. Keiner 
der Probanden berichtete über medikamentenbedingte Nebenwirkungen während der 
Behandlungsphasen oder bei den Messungen. 
3.1  Sonografische Messung des Pfortaderdurchmessers 
Die Ausgangswerte der Pfortaderdurchmesser zeigten recht deutliche interindivi-
duelle Unterschiede: Sie lagen in der Placebogruppe zwischen 7,4 mm und 12,3 mm 
(im Mittel 9,6 mm ± 1,5 mm, Tabelle 1), in der Cimetidingruppe zwischen 7,5 mm 
und 13,8 mm (im Mittel 10,2 ± 2,3 mm, Tabelle 2). Die intraindividuellen Unter-
schiede bei Vergleich beider Behandlungsphasen jedes einzelnen Probanden waren 
gering, sie betrugen im Mittel 1,1 mm. 
Aus Anschaulichkeits- und Vergleichbarkeitsgründen wurden die Ausgangswerte 
als 100% zugrunde gelegt, Änderungen des Gefäßdurchmessers ebenfalls in Prozent 
(in Bezug auf den Ausgangswert) angegeben (Tabellen 3 und 4). 
Fünf Minuten nach GTN-Applikation zeigte sich im Mittel eine Zunahme des Ge-
fäßdurchmessers in der Placebogruppe um 2,19% ± 2,34% (Tabelle 3), in der Cime-
tidingruppe um 1,24% ± 1,97% (Tabelle 4). Die maximale nitratinduzierte Gefäßer-
weiterung wurde nach zehn Minuten (Placebovorbehandlung: 5,0% ± 2,58%, ) bzw. 
nach 15 Minuten (Cimetidinvorbehandlung: 5,21% ± 4,2%) erreicht (Grafik 1). Nach 
25 Minuten bestand immer noch eine durchschnittliche Gefäßerweiterung von 1,59% 
± 2,24% (Placebogruppe) bzw. 1,70% ± 3,76% (Cimetidingruppe). 
Sowohl unter Placebo- wie auch unter Cimetidinvorbehandlung erreichten am 
Ende der Untersuchungen bei drei Probanden die gemessenen Pfortaderdurchmesser 
wieder ihren ursprünglichen Wert (vor GTN-Gabe), bei einem bzw. zwei Probanden 
(Placebo- bzw. Cimetidingruppe) wurde dieser sogar unterschritten. 
Bei der Hälfte der Probanden konnte eine maximale nitratinduzierte Pfortaderer-
weiterung nach Placebovorbehandlung, bei der anderen Hälfte nach Prämedikation 
mit Cimetidin beobachtet werden (Grafik 2). 3 Ergebnisse  20 
 
3.1.1 Statistische  Bewertung 
Während des gesamten Zeitraums ergaben sich keine signifikanten Differenzen 
zwischen beiden Behandlungsphasen. Die beobachteten Unterschiede sind auf zufäl-








































Zeit [min]  vorher  5  10  15  20  25 
Mittelwerte (Placebo) [%]  0            2,19 5,00 4,48 4,09 1,59
Mittelwerte (Cimetidin) [%]  0            1,24 4,20 5,21 3,55 1,70
Grafik 1:  Mittlere Zunahme des Durchmessers der Vena portae im Vergleich Placebo – Cimetidin während des Beobachtungszeitraumes 






































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Proband Nr.  1                        2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Maximalwerte (Placebo) [%]  8,74                        8,89 5,22 4,44 4,88 8,54 5,49 2,52 4,65 9,47 1,12 6,76
Maximalwerte (Cimetidin) [%]  1,83                        3,16 12,14 9,00 0,85 12,35 1,80 9,28 5,80 2,78 6,10 6,67
Grafik 2:  Maximale nitratinduzierte Gefäßerweiterung der Vena portae im Vergleich Placebo — Cimetidin in Prozent, bezogen auf den 
Ausgangswert. Betrachtung der einzelnen Probanden. Zugrunde liegende Messwerte in Tabelle 3 und 4. 
2
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3.2 Fingerpulsplethysmografie 
Zur Auswertung der Fingerpulskurven wurde aus fünf hintereinander vermesse-
nen Pulsationen ein Mittelwert gebildet. 
Die mittleren Ausgangswerte der a/b-Quotienten lagen in beiden Behandlungs-
phasen recht nahe beieinander: Placebogruppe  1,69  ±  0,45, Cimetidingrup-
pe 1,51 ± 0,25. 
Im Ausmaß der maximalen Zunahme des Quotienten waren hingegen große in-
terindividuelle Unterschiede zu beobachten. Die geringste Reaktion war in der Place-
bogruppe eine Zunahme von 43,4%, die größte Zunahme betrug 292,8%; in der Ci-
metidingruppe betrug die kleinste Zunahme 43,1%, die größte 189,1%. Diese deutli-
chen Unterschiede finden im Ausmaß der Standardabweichung ihren Ausdruck (Ta-
bellen 5 und 6). Ausgeprägte interindividuelle Unterschiede dieser Art sind bereits in 
vorausgegangenen Studien beschrieben worden [16, 68]. 
Hinsichtlich des Zeitpunkts der maximalen Änderungen der Fingerpulskurven las-
sen sich keine deutlichen Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsgruppen 
feststellen. In den ersten acht Minuten zeigten sich die stärksten Reaktionen. Nach 
zwei Minuten verzeichneten beide Gruppen schon einen deutlichen Anstieg des Quo-
tienten (Placebogruppe: + 50,0% ± 30,9%, Cimetidingruppe: + 59,8% ± 37,4%), die 
Maxima waren im Mittel nach vier bzw. sechs Minuten (Cimetidin vor Placebo) er-
reicht: Placebogruppe: + 99,0% ± 53,8%, Cimetidingruppe: + 79,2% ± 44,7%. 
Bei der Betrachtung der Grafik 3 fällt auf, dass sich die beiden Kurven im Bereich 
von der zweiten bis zehnten Minute tendenziell — statistisch jedoch nur schwach 
signifikant (s.u.) — voneinander unterscheiden. Bei neun der zwölf Probanden konn-
te unter Placebovorbehandlung eine stärkere maximale Zunahme der a/b-Quotienten 
im Vergleich beider Behandlungsphasen beobachtet werden (Grafik 4). Nach Ablauf 
der zehnten Minute nach GTN-Gabe ist kaum noch zwischen beiden Gruppen zu 
differenzieren. 24 Minuten nach GTN-Gabe unterschritten in der Placebogruppe drei 
Probanden ihren Ausgangswert, in der Cimetidingruppe zwei. Die überwiegende 
Mehrheit der gemessenen a/b-Quotienten befand sich noch nicht wieder auf dem 
Anfangsniveau (Placebo: + 18,9% ± 27,4%, Cimetidin: + 24,1% ± 25,9%). 3 Ergebnisse  24 
 
3.2.1 Statistische  Bewertung 
Insgesamt zeigten sich keine signifikanten Unterschiede. Einzige Ausnahmen 
stellten die 6-Minuten-Werte des a/b-Quotienten dar: Bei einem Mittelwert von 
98,98 (Placebo) bzw. 64,14 (Cimetidin) errechnete sich ein TAU-Wert von τ = 2,61 









































Zeit  [Min]                           vorher 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Mittelwerte (Placebo) [%]  0                          50,0 96,0 99,0 77,2 60,3 36,8 45,6 24,3 21,6 16,6 20,3 18,9
Mittelwerte (Cimetidin) [%]  0                          59,8 79,2 64,2 57,4 49,3 40,5 40,8 28,8 32,5 20,7 32,0 24,1
Grafik 3:  Mittlere Zunahme des a/b-Quotienten im Vergleich Placebo – Cimetidin während des Beobachtungszeitraumes von 24 Minuten 














































































































































































































































































































































































































































































































































































Proband Nr.  1                        2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Maximalwerte (Placebo) [%]  172,0                        86,8 127,9 49,4 51,5 101,6 62,2 133,6 124,3 292,8 43,4 78,9
Maximalwerte (Cimetidin) [%]  91,7                        73,3 79,6 117,3 43,1 101,7 56,9 76,4 110,4 189,1 81,5 56,8
Grafik 4:  Maximale nitratinduzierte Zunahme der a/b-Quotienten im Vergleich Placebo – Cimetidin in Prozent, bezogen auf den Ausgangs-
wert. Betrachtung der einzelnen Probanden. Zugrunde liegende Messwerte in Tabelle 5 und 6  
2
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3.3 Blutdruck 
Nach einer Ruhephase von 15 Minuten wurden vor Verabreichung von GTN die 
Ausgangswerte des Blutdrucks am liegenden Probanden gemessen. 
Es fanden sich im Mittel nur geringe Unterschiede zwischen den Probanden: Pla-
cebo: 121 ± 7 / 73 ± 8 mm Hg, Cimetidin: 121 ± 10 / 73 ± 9 mm Hg. 
Nach GTN-Gabe fielen die systolischen Werte innerhalb der ersten fünf Minuten 
geringfügig ab (Placebo: - 5,5 mm Hg, Cimetidin: - 4,6 mm Hg). Im weiteren Ver-
lauf der Untersuchung war in der Placebogruppe nur noch ein minimaler Rückgang 
der systolischen Blutdruckwerte zu verzeichnen, die 25-Minuten-Werte lagen bereits 
wieder etwas über den 20-Minuten-Werten. In der Cimetidingruppe konnte ab der 
fünften Minute keine gerichtete Veränderung der systolischen Blutdruckwerte mehr 
beobachtet werden. 
Die diastolischen Werte zeigten in beiden Gruppen keine gerichtete Veränderung 
(Tabellen 7 und 8, sowie Grafik 5). 
3.3.1 Statistische  Bewertung 
Insgesamt waren keine signifikanten Unterschiede zu beobachten. Allerdings er-
rechnete sich für die 15-Minuten-Werte des diastolischen Blutdrucks bei Mittelwer-
ten von 73,3  mm  Hg (Placebo) und 70,4  mm  Hg (Cimetidin) ein TAU-Wert von 
τ = 3,02 und damit eine schwache Signifikanz, jedoch in der „falschen“, d.h. den 
Erwartungen entgegengesetzten Richtung: der Blutdruck hätte — wenn überhaupt — 










































Zeit [min]                vorher 5 10 15 20 25
Mittelwerte (Placebo) [mm Hg]  120,9 / 72,9  115,4 / 75,9  113,4 / 72,9  112,5 / 73,4  111,3 / 73,8  112,9 / 74,2 
Mittelwerte (Cimetidin) [mm Hg]  121,3 / 72,5  116,7 / 72,9  117,1 / 72,9  115,9 / 70,4  115,9 / 71,3  116,3 / 71,3 
Grafik 5:  Mittlere Blutdruckwerte im Vergleich Placebo – Cimetidin während des Beobachtungszeitraumes von 25 Minuten nach 
Nitratapplikation. Zugrunde liegende Messwerte in Tabelle 7 und 8. 
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3.4 Herzfrequenz 
Nach Ablauf von 15 Minuten Ruhepause wurden die Ausgangswerte der Herzfre-
quenz gemessen. Auch hier wurden nur geringe Unterschiede zwischen den einzel-
nen Probanden dokumentiert: Placebo: 62,4 ± 0,1 Schläge/min, Cimetidin: 62,4 ± 0,6 
Schläge/min. 
In den ersten fünf Minuten zeigte sich analog zum geringfügigen Blutdruckabfall 
eine leichte Herzfrequenzsteigerung (Placebo: 65,0 ± 5,7 Schläge/min, Cimetidin: 
65,7 ± 5,0 Schläge/min), die aber nach weiteren fünf Minuten wieder rückläufig war. 
Nach 25 Minuten befanden sich die Messwerte in beiden Gruppen leicht unterhalb 
des Anfangsniveaus (Placebo: 61,0 ± 5,7 Schläge/min, Cimetidin: 61,7 ± 6,3 Schlä-
ge/min) (Tabellen 9 und 10, sowie Grafik 6). 
3.4.1 Statistische  Bewertung 
Es zeigten sich während des gesamten Zeitraums keine signifikanten Differenzen 















































Zeit  [min]             vorher 5 10 15 20 25
Mittelwerte (Placebo) [min.
-1]  62,4            65,0 63,4 62,0 61,7 61,0
Mittelwerte (Cimetidin) [min.
-1]  62,4            65,7 64,0 62,4 60,4 61,7
Grafik 6:  Mittlere Herzfrequenzen im Vergleich Placebo – Cimetidin während des Beobachtungszeitraumes von 25 Minuten nach 
plikation. Zugrunde liegende Messwerte in Tabelle 9 und 10. 
Nitratap-
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4 Diskussion 
In der durchgeführten Untersuchung sollte der Einblick in die noch nicht vollstän-
dig bekannte Biotransformation organischer Nitrate vertieft werden. Es wurden zum 
Nachweis durch Verabreichung von GTN ausgelöster vaskulärer Effekte vier ver-
schiedene nichtinvasive Untersuchungsmethoden ausgewählt. 
4.1  Sonografische Messung des Pfortaderdurchmessers 
Die Sonografie bietet sich als zuverlässiges Untersuchungsverfahren zur Beurtei-
lung von Anatomie und funktionellem Status kleiner abdomineller Hohlsysteme an 
[64]. In vorausgegangenen Studien konnte eine positive Korrelation zwischen so-
nografisch gemessenem Durchmesser der Vena cava inferior und der Pfortader mit 
dem Druck im rechten Vorhof demonstriert werden [64]. 
Repräsentativ für den venösen Schenkel im Splanchnikusgebiet wurde die Vena 
portae im Längsschnitt aufgesucht. Dort konnte direkt der vasodilatierende Effekt auf 
die glattmuskulären Gefäßabschnitte beobachtet werden, welcher sowohl nach Cime-
tidin- als auch nach Placeboprämedikation durch sublinguale Gabe von 1,6 mg GTN 
ausgelöst wurde. 
Zahlreiche kontrollierte Studien zeigten eine signifikante Zunahme des Ge-
fäßdurchmessers abdomineller Venen nach Nitratgabe als Hinweis darauf, dass die 
Venen im Splanchnikusgebiet maßgeblich am venösen Poolingeffekt beteiligt sind 
[49, 64]. 
Die Reproduzierbarkeit der Messergebnisse unter konstanten Bedingungen bei 
wiederholten Messungen wird als gut bezeichnet, so dass vergleichende Messungen 
möglich sind (52). 
Das Ausmaß der Gefäßrelaxation ist im venösen und arteriellen Stromgebiet un-
terschiedlich: Die Erweiterung venöser Kapazitätsgefäße erreicht bereits bei niedri-
gen Nitrat-Plasmaspiegeln (0,2 ng/ml) ihr Maximum, während eine arterielle Wider-
standsabnahme erst bei wesentlich höheren Dosierungen zu verzeichnen ist [23]. 
Venöse Gefäße sind offenbar wesentlich empfindlicher gegenüber der GTN-Wirkung 
als Arterien. Besonders die Pfortader zeigte in vorangegangenen Studien ausgeprägte 4 Diskussion  32 
 
Veränderungen von bis zu 23% Durchmesserzunahme nach akuter Nitratgabe bei 
männlichen Koronarpatienten [49]. 
Eine mögliche Erklärung für die unterschiedliche Ansprechbarkeit von Arterien 
und Venen auf organische Nitrate liefern Beobachtungen, dass der Sauerstoffgehalt 
des untersuchten Mediums deutlichen Einfluss auf die GTN-Biotransformation 
nimmt. Unter hypoxischen Bedingungen war eine zweifach gesteigerte NO-
Produktion an Aortenstreifen [7] oder Lebermikrosomen [11] der Ratte zu verzeich-
nen. Der Zusatz reinen Sauerstoffs zum Untersuchungsmedium unterdrückte die 
GTN-Biotransformation vollständig [34, 35]. Oxyhämoglobin war in der Lage die 
NO-induzierte Relaxation von Kaninchen-Aortenstreifen signifikant zu hemmen 
[12]. 
Weitere Erklärungsmöglichkeiten ergeben sich durch die Beobachtung, dass der 
Gehalt an Cytochrom P-450 in aortalem Gewebe sehr niedrig ist (100-fach geringer 
als in hepatischen Mikrosomen) [34]. 
In der vorliegenden Untersuchung zeigte sich in beiden Gruppen eine maximale 
Zunahme des Pfortaderdurchmessers von nur etwa 5%. Die im Vergleich zu der oben 
beschriebenen Studie geringe Vasodilatation geht möglicherweise auf eine kürzere 
Nahrungskarenz (vier statt acht Stunden) und infolgedessen eine noch anhaltende 
postprandiale Weitstellung der Gefäße im Splanchnikusgebiet zurück. Andererseits 
wurde die vorliegende Untersuchungen an jungen gesunden Probanden und nicht an 
älteren Koronarpatienten durchgeführt, das Kollektiv der Versuchspersonen beider 
Studien ist somit nicht vergleichbar. 
Die vor GTN-Applikation dokumentierten intraindividuellen Unterschiede des 
Pfortaderdurchmessers an den beiden Untersuchungstagen lassen sich am ehesten mit 
einem unterschiedlichen Vagotonus erklären. 
Es ergaben sich für beide Behandlungsgruppen fast identische Kurven für die 
Durchmesserzunahme der Pfortader. Der Kurvenverlauf zeichnet sich durch einen 
Anstieg bis zehn Minuten (Placebo) beziehungsweise fünfzehn Minuten (Cimetidin) 
aus mit anschließendem flachen Abfall. Dies stellt im Vergleich zu den unten 
beschriebenen Veränderungen des a/b-Quotienten eine eher „träge“ Reaktion dar. 4 Diskussion  33 
 
4.2 Fingerpulsplethysmografie 
Die Fingerpulsplethysmografie ist ein technisch einfaches, nichtinvasives, emp-
findliches Messverfahren zur Beobachtung von Nitrateffekten auf periphere Arterien. 
Erste Pulsschreiber wurden bereits vor etwa 150 Jahren entwickelt. 
In der Peripherie (bevorzugt Fingerbeere und Ohrläppchen [28]) angebrachte 
Pulsabnehmer registrieren eine Volumenpulskurve, die weitgehend plethysmogra-
fisch ermittelten Kurven entsprechen. Auch quantitative Untersuchungen wurden 
durchgeführt, in denen eine klare Abhängigkeit der Abnahme des peripher-arteriellen 
Gefäßwiderstands von der Plasmakonzentration organischer Nitrate anhand von Ver-
änderungen der Fingerpulskurve gezeigt werden konnte [23]. Ebenso erwies sich die 
Fingerpulsplethysmografie als hilfreiche Meßmethode zur Beurteilung der Biover-
fügbarkeit vasoaktiver Substanzen [17]. 
In der vorliegenden Untersuchung fand sich kein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen der mit Cimetidin vorbehandelten Gruppe und der Placebokontroll-
gruppe bezüglich des mit der Fingerpulskurve analysierten Nitrateffekts auf den un-
tersuchten peripheren arteriellen Gefäßabschnitt. 
Geringfügige Differenzen im Kurvenverlauf zugunsten der Placebogruppe zeich-
neten sich im Zeitintervall zwischen zwei und zehn Minuten ab, diese sind jedoch 
nicht statistisch signifikant. Danach fand sich ein fast identischer Verlauf der Finger-
pulskurven. 
Die grafische Darstellung der jeweils fünf ausgewerteten a/b-Quotienten zeigte 
einen charakteristischen Kurvenverlauf für beide Untersuchungsgruppen, welcher 
auffällig der Pharmakokinetik organischer Nitrate gleicht: Dieser Kurvenverlauf mit 
steilem Anstieg innerhalb von vier bis sechs Minuten und flachem Abfall im weite-
ren Verlauf entspricht weitgehend der grafischen Darstellung von GTN-
Plasmakonzentrationen in früheren Untersuchungen nach sublingualer GTN-
Applikation [42]. Die fingerpulsplethysmografisch dokumentierten biologischen Ef-
fekte spiegeln offenbar gut die Pharmakokinetik vasoaktiver Substanzen wider [17]. 
4.3 Blutdruck 
Die Aufzeichnung der hämodynamischen Parameter zeigte ebenfalls nahezu iden-
tische Reaktionen auf Nitratapplikation in beiden Behandlungsgruppen. 4 Diskussion  34 
 
Bei der Betrachtung der Blutdruckkurven (Grafik 5) ist zu bemerken, dass es in 
beiden Gruppen innerhalb der ersten fünf Minuten nach Nitratgabe zu einer Redukti-
on des systolischen Blutdruckwertes durch Nachlastsenkung um durchschnittlich 
5 mm Hg kam und danach während des weiteren Beobachtungszeitraums recht kon-
stante Blutdruckverhältnisse herrschten: Es zeigten sich in den folgenden 20 Minuten 
nur noch unbedeutende Schwankungen von maximal 4,1 mm Hg systolisch und 3,0 
mm Hg diastolisch. Leistungsfähige gegenregulatorische Mechanismen des gesunden 
Menschen wie kompensatorischer Herzfrequenzanstieg sind offenbar für die weitge-
hende Konstanthaltung des Blutdrucks im Liegen auch unter Einwirkung vasoaktiver 
Pharmaka verantwortlich. 
4.4 Pulsfrequenz 
Die Pulsfrequenzkurven beider Behandlungsgruppen zeigten eine Herzfrequenz-
steigerung innerhalb der ersten fünf Minuten nach Nitratapplikation. Im Vergleich 
der Placebo- mit der Verumgruppe fand sich ein fast identischer Kurvenverlauf. Eine 
differente Reaktion nach Nitratapplikation lässt sich anhand der vorliegenden Daten 
nicht dokumentieren. 
Deutlich erkennbar ist ein Maximum in beiden Gruppen nach fünf Minuten. Hier 
stimmen alle Grafiken der vorliegenden Untersuchung überein, es besteht eine enge 
Korrelation zur Plasmakonzentration von GTN [42]. Auch die Erfahrungen des klini-
schen Alltags werden bestätigt: GTN erreicht sein Wirkungsmaximum nach etwa 
drei bis fünf Minuten. 
4.5 Gesamtbetrachtung 
Die Hypothese einer maßgeblichen Beteiligung eines durch Cimetidin hemmbaren 
Cytochrom P-450 an der Bioaktivierung von Glyceroltrinitrat, welche zahlreiche 
vorausgegangene Laborstudien an verschiedenen Zellpräparaten nahe legten, konnte 
in den eigenen Beobachtungen an gesunden Probanden nicht bestätigt werden. 
Besonders die Untersuchungen an Lebermikrosomen [56] und Lungenfibroblasten 
[55] der Ratte sowie LLC-PK1 Nierenepithelzellen [54] von Schweinen zeigten, dass 
die Denitrierung von GTN durch die Cytochrom P-450-Inhibitoren Kohlenmonoxid, 
Metyrapon und Miconazol signifikant herabgesetzt werden kann [56]. Ebenso konnte 4 Diskussion  35 
 
eine verminderte GTN-induzierte cGMP-Stimulation an Lungenfibroblasten der Rat-
te (RFL 6 cells) [55] und LLC-PK1 Nierenepithelien vom Schwein [54] durch Zusatz 
der Cytochrom P-450 Inhibitoren Proadifen [55] bzw. Cimetidin [54] beobachtet 
werden. Nach Präinkubation mit Methylcholantren, einer Substanz, welche die Akti-
vität von Cytochrom P-450 zu steigern vermag, verzeichnete man eine signifikante 
Zunahme der cGMP-Konzentration [54]. 
Diese Ergebnisse legen eine Cytochrom P-450 vermittelte Bioaktivierung von 
GTN nahe. 
Die vorliegenden Untersuchungsergebnisse, welche an gesunden Probanden ge-
wonnen wurden, können diese Annahme nicht unterstützen. 
Cytochrom P-450 stellt ein Enzymsystem dar, welches sich aus zahlreichen 
Isoenzymen zusammensetzt [6, 10, 31, 34, 35]. Möglicherweise sind differente   
Isoenzyme für die konträren Beobachtungen verantwortlich. Hepatisches Cytochrom 
P-450 unterscheidet sich offenbar funktionell von vaskulärem. Eine Studie zeigte in 
vitro, dass aortale Mikrosomen 200-fach schwächer in der Lage waren, GTN zu de-
nitrieren als hepatische Mikrosomen. Dies kann als Hinweis darauf gelten, dass die 
Reaktion von Gefäßendothelien auf GTN nur ungenügend vergleichbar ist mit Le-
berzellen, Nierenepithelien oder Lungenfibroblasten [7]. An bovinen Aortenen-
dothelzellen und bovinen aortalen glatten Muskelzellen konnte nach Applikation von 
GTN eine Denitrierung, jedoch keine Aktivierung der Guanylatzyklase und cGMP-
Akkumulation beobachtet werden. Auch Natriumnitroprussid war dazu nicht in der 
Lage [4]. Eventuell ist vaskuläres Cytochrom P-450 nicht in die Bioaktivierung von 
GTN involviert [7]. Eine mangelnde Aktivierbarkeit der aortalen Guanylatzyklase 
kommt ebenfalls in Betracht [4]. Mehrere Studien halten die Rolle von Cytochrom P-
450 bei der Bioaktivierung von GTN für fraglich [4, 16, 31]. 
Die hohe Sensibilität der venösen Gefäße gegenüber GTN könnte in Verbindung 
mit einer unvollständigen Inaktivierung des Cytochrom P-450 durch Cimetidin eine 
Ursache für die geringe Differenz zwischen beiden Behandlungsgruppen in der vor-
liegenden Untersuchung sein. Es wurden Hinweise gefunden, dass nur bestimmte 
Isoenzyme von Cytochrom P-450 eine GTN-induzierte Aktivierung der Guanylat-
zyklase katalysieren [10, 35, 36]. Seit diese Isoenzyme näher untersucht wurden, 
fanden sich auch vielfache Nachweise, dass die klassischen Inhibitoren des Cyto-
chrom P-450-Systems wie SKF 525A, Metyrapon, Cimetidin oder Kohlenmonoxid 4 Diskussion  36 
 
nicht in der Lage waren, eine vollständige Unterdrückung der GTN-
Biotransformation oder GTN-induzierten Gefäßrelaxation herbeizuführen [6, 10, 31]. 
So gelang es in verschiedenen Laborversuchen nicht, eine Relaxation von isolier-
ten Gefäßpräparaten durch klassische Cytochrom P-450-Inhibitoren wie SKF 525A 
oder Cimetidin zu hemmen [5]. 
Eine mangelnde Sensitivität von vaskulärem Cytochrom P-450 bezüglich Hemm-
barkeit durch Cimetidin kommt als Ursache für diese Beobachtungen in Betracht [7]. 
Die „Regioselektivität“ der Denitirierung von GTN, das heißt, die Frage, ob neben 
Stickstoffoxid 1,2-Glyceroldinitrat (GDN) oder 1,3-GDN produziert wird, erlangt 
zunehmende Aufmerksamkeit. Es wurden Untersuchungsergebnisse veröffentlicht, 
die zeigten, dass nur die Denitrierung von GTN in der Position 3 mit dem Produkt 
1,2-GDN mit einer Aktivierung der Guanylatzyklase und einer Relaxation der Ge-
fäßzellpräparate einhergeht [4, 6]. Es gibt Hinweise, dass die 1,3-GDN-selektive 
Denitrierung durch Glutathion-S-Transferase vermittelt wird und die selektive 1,2-
GDN-Produktion durch Cytochrom P-450 [6]. Die Cytochrom P-450 Isoformen CYP 
3A1 und CYP 2C11 sind möglicherweise die Schlüsselenzyme, die eine Biotrans-
formation von GTN zu 1,2-GDN und NO mit Aktivierung der Guanylatzyklase 
katalysieren [35]. 
Die selektive 1,2-GDN-Produktion wurde nur bei sehr geringen GTN-Konzentra-
tionen im Untersuchungsmedium gefunden, bei höheren Konzentrationen ver-
schwand diese Selektivität [4]. In einer pharmakokinetisch-pharmakodynamischen 
Untersuchung fand man nach systemischer Applikation von GTN eine arterio-venöse 
Differenz der GTN-Plasmakonzentrationen, im venösen Schenkel wurden geringere 
GTN-Konzentrationen gemessen als im arteriellen Stromgebiet [65]. Diese Erkennt-
nis ist eine weitere Erklärungsmöglichkeit für die vorwiegend venöse nitratinduzierte 
Gefäßrelaxation. 
Für eine vollständige Blockierung von Cytochrom P-450 durch Cimetidin fand 
sich auch in der vorliegenden Untersuchung kein Anhalt. Eine Restaktivität des En-
zyms beziehungsweise unblockierter Isoformen bewerkstelligen offenbar eine unbe-
einträchtigte Metabolisierung von GTN. Mit den gewählten Meßmethoden ließen 
sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsgruppen 
dokumentieren. 4 Diskussion  37 
 
Ergänzend sei noch erwähnt, dass durch hohe Dosen von H2-
Rezeptorantagonisten selbst ein gefäßrelaxierender Effekt beschrieben wurde [7]. Als 
Ursache hierfür kommen Untersuchungsergebnisse in Frage, die zeigten, dass chro-
nische Gabe hoher Dosen Cimetidin sogar eine Induktion von Cytochrom P-450 be-
wirken [10]. Der Mechanismus ist unklar. 
Aufgrund der Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung an gesunden Probanden, 
einschließlich der Berücksichtigung hämodynamischer Parameter (Blutdruck, Herz-
frequenz), erscheint eine maßgebliche Beteiligung eines durch Cimetidin hemmbaren 
Cytochrom P-450 an der Bioaktivierung von Glyceroltrinitrat wenig wahrscheinlich. 5 Zusammenfassung  38 
 
5 Zusammenfassung 
Zahlreiche Hypothesen zur Bioaktivierung organischer Nitrate, welche nach etab-
lierter Meinung als „Prodrug“ anzusehen sind, wurden in den letzten Jahren formu-
liert. 
Nach Laboruntersuchungen an LLC-PK1 Nierenepithelzellen von Schweinen deu-
tete vieles auf eine Cytochrom P-450-vermittelte Metabolisierung zu Stickstoffmon-
oxid als aktives Spaltprodukt hin. 
In der vorliegenden Studie wurden zwölf gesunde männliche Probanden im Alter 
zwischen 23 und 29 Jahren randomisiert zwei Gruppen zugeteilt, welche jeweils vier 
Tage mit täglich 800 mg Cimetidin Cytochrom P-450-Hemmstoff bzw. mit Placebo 
behandelt wurden. Die Untersuchungen fanden im Einfachblindverfahren statt, es 
handelt sich um einen Parallelgruppenvergleich mit intraindividuellem Crossover. 
Zwischen beiden Behandlungsphasen wurde eine siebentägige Auswaschphase fest-
gelegt. 
Es sollte anschließend untersucht werden, ob die gefäßdilatierende Wirkung nach 
sublingualer Applikation von 1,6 mg Glyceroltrinitrat in der Cimetidingruppe abge-
schwächt nachweisbar ist. Zu diesem Zweck wurden am vierten Tag beider Behand-
lungsphasen verschiedene hämodynamische Parameter vor und während eines Zeit-
raums von 25 Minuten nach Verabreichung von 1,6 mg GTN bestimmt: Es wurde 
sonografisch der Durchmesser der Vena portae, fingerpulsplethysmografisch der a/b-
Quotient, der Blutdruck nach Riva-Rocci und palpatorisch die Pulsfrequenz ermittelt 
und dokumentiert. 
Cimetidin hatte in dieser Untersuchung keinen Einfluss auf die vaskuläre Wirkung 
von Glyceroltrinitrat. 
Die ermittelte prozentuale Zunahme des Durchmessers der Pfortader betrug 
+5,0% ± 2,58% (Placebo) bzw. +5,21% ± 4,2% (Cimetidin). Bei der Analyse der a/b-
Quotienten beobachteten wir bei beiden Gruppen eine deutliche Steigerung gegen-
über den Ausgangswerten: Placebo: +99,0% ± 53,8%, Cimetidin: +79,2% ± 44,7%. 
Die hämodynamischen Parameter Blutdruck und Herzfrequenz zeigten im Vergleich 
beider Behandlungsphasen einen nahezu identischen Kurvenverlauf mit nur gerin-5 Zusammenfassung  39 
 
gem initialen Blutdruckabfall und Herzfrequenzsteigerung innerhalb der ersten fünf 
Minuten. 
Bezüglich aller erhobenen Parameter war zwischen beiden Gruppen kein signifi-
kanter Unterschied erkennbar. 
Die Hypothese einer durch Cimetidin hemmbaren, Cytochrom P-450 abhängigen 
Metabolisierung von Glyceroltrinitrat kann mit den gewählten Meßmethoden an ge-
sunden Probanden nicht unterstützt werden. 6 Summary  40 
 
6 Summary 
Numerous hypotheses of the bioactivation of organic nitrates, generally consid-
ered to be "prodrugs", have come up during the last years. 
 
Studies of porcine LLC-PK1 nephritic epithelial cells have indicated a cyto-
chrome P-450 induced metabolism to nitrous oxide as an active decay product. 
 
In this study twelve healthy male probands, aged between 23 and 29, were ran-
domly divided into two groups, each treated with 800 mg cimetidine per day as a 
cytochrome P-450 inhibitor and with placebos, respectively, during a period of four 
days. The investigation was performed as a simple blind study, comparing parallel 
groups with intra-individual cross-over. Between two treatments a wash-out period 
of seven days was imposed on the probands. 
 
Subsequently the probands treated with cimetidine were examined for a reduced 
effect in vessel dilatation after sublingual administration of 1.6 mg glyceryl trinitrate 
(GTN). Therefore, on the fourth day of both treatments the following hemodynamic 
quantities were determined prior to the administration of 1.6 mg GTN and during a 
period of 25 minutes following the administration: the diameter of the vena portae by 
sonography, the finger-pulse a/b ratio by plethysmography, the blood-pressure after 
Riva-Rocci, and the palpated pulse frequency were measured and documented. 
 
In this study, cimetidine did not influence the vascular effect of glyceryl trinitrate. 
 
The increase of the portal vein's diameter was determined to be +5.0 % ± 2.58 % 
(placebo), and +5.2 % ± 4.2 % (cimetidine), respectively. In the analysis of the a/b 
ratios, a clear increase was observed in both groups: +99 % ± 54 % (placebo), and 
+79 % ± 45 % (cimetidine). The hemodynamic quantities, blood-pressure and pulse 
frequency, showed an almost identical development in both treatments, with only a 
small blood-pressure decrease and pulse frequency increase within the first five min-
utes. 6 Summary  41 
 
 
With regard to the measured quantities there was no significant difference percep-
tible between the two groups. 
 
The hypothesis of a cytochrome P-450 dependent glyceryl trinitrate metabolism, 
which is able to be inhibited by cimetidine, cannot be supported with these methods 
of measurement chosen in case of healthy probands. 
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7 Messwertetabellen 
Tabelle 1:  Durchmesser der Vena Portae [mm] unter 
Placebo 
   Zeit  [min]     Proband 
Nummer  vorher  5  10 15 20 25 
1  10,30 10,80 11,10 11,20 11,00 10,60 
2  9,00 9,60 9,80 9,50 9,40 9,30 
3  11,50 11,80 11,90 11,90 12,10 11,50 
4  9,00 9,00 9,40 9,40 9,30 8,90 
5  12,30 12,30 12,50 12,90 12,50 12,40 
6  8,20 8,40 8,60 8,60 8,90 8,80 
7  9,10 9,30 9,60 9,50 9,40 9,20 
8  11,90 12,20 12,20 12,20 12,00 12,00 
9  8,60 8,90 9,00 8,70 8,70 8,70 
10  9,50  9,60  10,30 10,40 10,30  9,50 
11  8,90 8,70 9,00 8,80 8,90 8,90 
12  7,40 7,60 7,90 7,80 7,80 7,60 7 Messwertetabellen  43 
 
Tabelle 2:  Durchmesser der Vena Portae [mm] unter 
Cimetidin 
   Zeit  [min]     Proband 
Nummer  vorher  5  10 15 20 25 
1  10,90 10,90 11,10 11,00 10,80 10,90 
2  9,50 9,50 9,80 9,80 9,10 9,10 
3  14,00 14,80 15,70 15,70 14,00 14,00 
4  10,00 10,10 10,40 10,50 10,90 10,20 
5  11,80 11,80 11,80 11,70 11,90 11,80 
6  8,10 8,40 9,00 9,10 9,00 8,90 
7  11,10 11,10 11,30 11,30 11,30 11,30 
8  9,70  9,90  10,20 10,60 10,30  9,80 
9  13,80 13,80 14,30 14,60 14,60 14,20 
10  7,20 7,10 7,20 7,40 7,30 7,40 
11  8,20 8,40 8,60 8,70 8,60 8,00 
12  7,50 7,60 7,70 7,80 8,00 8,00 7 Messwertetabellen  44 
 
Tabelle 3:  Zunahme des Durchmessers der Vena 
Portae [%] unter Placebo 
Anmerkung zu den Tabellen, die Messwerte in % enthalten: Der individuelle Aus-
gangswert eines jeden Probanden wird als 100% angenommen, das heißt, eine Ände-
rung von 2 auf 3 zum Beispiel entspricht einer Zunahme um 50%. Diese Darstellung 
wurde gewählt, um die Messergebnisse anschaulicher und besser vergleichbar 
gegenüberzustellen. 
 
   Zeit  [min]      Proband 
Nummer  5  10 15 20 25 
1  4,85  7,77 8,74 6,80 2,91 
2  6,67  8,89 5,56 4,44 3,33 
3  2,61  3,48 3,48 5,22 0,00 
4  0,00  4,44 4,44 3,33 -1,11 
5  0,00  1,63 4,88 1,63 0,81 
6  2,44  4,88 4,88 8,54 7,32 
7  2,20  5,49 4,40 3,30 1,10 
8  2,52  2,52 2,52 0,84 0,84 
9  3,49  4,65 1,16 1,16 1,16 
10  1,05  8,42 9,47 8,42 0,00 
11  -2,25 1,12  -1,12  0,00  0,00 
12  2,70  6,76 5,41 5,41 2,70 
Mittelwerte  2,19  5,00 4,48 4,09 1,59 
Standard-
abweichung  2,34  2,58 2,90 2,89 2,24 7 Messwertetabellen  45 
 
Tabelle 4:  Zunahme des Durchmessers der Vena 
Portae [%] unter Cimetidin 
   Zeit 
[min]     Proband 
Nummer  5  10 15 20 25 
1  0,00 1,83 0,92 -0,92 0,00 
2  0,00 3,16 3,16 -4,21  -4,21 
3  5,71 12,14  12,14 0,00  0,00 
4  1,00 4,00 5,00 9,00 2,00 
5  0,00 0,00 -0,85 0,85 0,00 
6  3,70 11,11  12,35  11,11 9,88 
7  0,00 1,80 1,80 1,80 1,80 
8  2,06 5,15 9,28 6,19 1,03 
9  0,00 3,62 5,80 5,80 2,90 
10  -1,39 0,00 2,78 1,39 2,78 
11  2,44 4,88 6,10 4,88 -2,44 
12  1,33 2,67 4,00 6,67 6,67 
Mittelwerte  1,24 4,20 5,21 3,55 1,70 
Standard- 
abweichung  1,97 3,84 4,21 4,45 3,76 7 Messwertetabellen  46 
 
Tabelle 5:  Zunahme des a/b-Quotienten [%] unter Placebo 
      Zeit  [Min]        Proband 
Nummer  2  4  6  8  10 12 14 16 18 20 22 24 
1  44,8 121,6  172,0  142,7 77,6  51,3  5,2  -5,2 -10,8 -3,9  -9,1 -10,8 
2  32,0 86,8 66,5 74,6 71,1 23,9 33,0 21,8 16,8 17,8 26,4 12,7 
3  92,8  127,9  125,2  98,2  109,0  82,0 75,7 69,4 78,4 70,3 69,5 45,9 
4  34,7 49,4 48,9 44,9 38,1 15,9 29,0 30,7  1,1  -9,7  5,7  -4,5 
5  6,1 41,4  51,5 3,5 33,3 7,1 13,6  17,7  12,1  15,7 1,5 -16,2 
6  53,7  101,6  98,4 40,7 68,3 40,7 163 17,1 15,4  4,9  16,3 19,5 
7  23,3 40,9 58,0 62,2 39,4 43,0 24,4 17,6  8,8 -14,5 7,3  8,8 
8  52,9  133,6  126,9  130,3  99,2 63,9 48,7 52,9 31,9 28,6 61,3 77,3 
9  107,2 87,4 124,3 70,7  9,5  -1,8  44,1 -10,8 -12,2 14,9  1,4  5,4 
10  87,1  292,8  207,2  145,3  110,8  73,4 68,4 57,6 78,4 52,5 29,5 51,8 
11  22,7 32,0 30,0 43,4  1,0  3,9  -5,9 10,8 12,3 -1,0  3,9  12,8 
12  43,1 36,7 78,9 69,7 66,1 38,5 47,7 11,9 27,5 23,1 30,3 23,9 
Mittelwerte  50,0 96,0 99,0 77,2 60,3 36,8 45,6 24,3 21,6 16,6 20,3 18,9 
Standard- 
abweichung  30,9 72,5 53,8 44,2 36,6 27,7 44,1 24,5 29,6 25,0 24,4 27,4 7 Messwertetabellen  47 
 
Tabelle 6:  Zunahme des a/b-Quotienten [%] unter Cimetidin 
      Zeit  [Min]        Proband 
Nummer  2  4  6  8  10 12 14 16 18 20 22 24 
1  91,7 67,5 67,5 61,7 -1,5  5,8  3,8 -21,8  -15,1  -17,0  -20,9  -20,4 
2  17,0 64,4 41,5 73,3 35,6 26,7 31,2 18,5 36,3 29,6 21,5 16,3 
3  34,4 58,6 79,6 54,1 50,9 25,5 42,0 17,2 38,9 38,2 35,7 19,7 
4  68,4  115,1  95,7  117,3  65,5 58,3 80,6 56,1 37,4 37,4 63,3 43,9 
5  32,2 28,7 33,4 43,1 41,9 17,2 21,3 29,3  1,7  1,2  6,3  16,7 
6  49,6  101,7  60,7 33,4 30,8 25,6 13,7  7,7  5,9  -1,7 28,2  0,8 
7  29,9 56,9 42,4  9,0  18,1 52,8 17,4  6,3  34,7 -2,1 35,4 45,1 
8  58,4 76,4 41,6 16,8 53,4 32,9 20,5 35,4 41,6 21,7 39,1 -14,9 
9  99,2  110,4  41,6 64,8 77,6 60,0 60,8 88,0 86,4 52,8 56,8 52,8 
10  138,2 189,1 141,8 111,5 137,6 124,9 114,6  64,2  84,9  55,2  57,0  58,8 
11  81,5 53,1 67,3 71,6 43,2 36,4 40,7 32,7 23,5 34,0 29,0 29,6 
12  16,8 28,0 56,8 32,0 38,4 22,4 43,2 12,0 16,0 -0,8 32,8 40,8 
Mittelwerte  59,8 79,2 64,2 57,4 49,3 40,7 40,8 28,8 32,7 20,7 32,0 24,1 
Standard- 
abweichung  37,4 44,7 30,6 33,7 34,6 31,3 31,6 29,5 30,3 24,0 23,1 25,9 7 Messwertetabellen  48 
 
Tabelle 7:  Veränderungen des Blutdrucks [mm Hg] unter 
Placebo 
   Zeit  [min]     Proband 
Nummer  vorher  5  10 15 20 25 
1  120/65 110/70 100/65 105/70 100/65 110/75 
2  120/65 110/80 110/75 110/80 115/75 115/75 
3  115/70 110/75 110/75 110/70 110/75 110/75 
4  120/80 115/80 110/75 110/75 110/80 110/80 
5  130/60 120/60 110/55 110/60 110/60 115/60 
6  130/85 120/80 120/80 120/80 110/80 115/80 
7  115/70 110/60 110/60 110/60 105/50 105/60 
8  130/70 125/80 125/80 130/80 120/80 120/80 
9  115/70 120/70 120/75 115/75 115/75 120/75 
10  115/80 110/90 110/80 105/75 110/90 110/75 
11  130/85 125/85 125/80 120/80 125/80 120/80 
12  110/75 110/80 110/75 105/75 105/75 105/75 
Mittelwerte  120,9/72,9 115,4/75,9 113,4/72,9 112,5/73,4 111,3/73,8 112,9/74,2 
Standard- 
abweichung  7,4/8,1 6,2/9,3 7,5/8,4 7,5/7,2  6,8/10,7  5,4/7,0 7 Messwertetabellen  49 
 
Tabelle 8:  Veränderungen des Blutdrucks [mm Hg] unter 
Cimetidin 
   Zeit  [min]     Proband 
Nummer  vorher 5  10  15  20  25 
1  115/70 115/80 115/70 110/70 120/75 120/70 
2  110/70 105/75 110/70 110/75 110/75 110/75 
3  115/65 110/75 110/70 115/70 110/75 110/75 
4  105/65 105/60 105/65 100/65 105/65 100/65 
5  125/65 125/65 125/65 125/60 120/60 120/60 
6  140/95 130/80 130/80 125/75 130/80 125/85 
7  125/70 120/65 125/65 120/60 120/60 120/60 
8  140/80 130/75 130/85 140/75 120/70 130/75 
9  120/70 120/70 115/75 110/70 120/70 120/70 
10  120/75 110/85 110/80 110/75 110/80 110/75 
11  125/80 120/80 120/80 115/80 115/75 120/80 
12  115/65 110/65 110/70 110/70 110/70 110/65 
Mittelwerte  121,3/72,5 116,7/72,9 117,1/72,9 115,9/70,4 115,9/71,3 116,3/71,3 
Standard- 
abweichung  10,7/8,9 8,9/7,8  8,6/6,9 10,4/6,2 7,0/6,8  8,3/7,7 7 Messwertetabellen  50 
 
Tabelle 9:  Veränderungen der Herzfrequenz [min-1] unter 
Placebo 
   Zeit  [min]     Proband 
Nummer  vorher  5  10 15 20 25 
1  60 64 60 60 56 56 
2  68 72 72 68 68 68 
3  60 64 60 60 64 60 
4  52 52 52 48 52 52 
5  68 64 64 60 60 64 
6  56 60 60 56 56 56 
7  60 64 64 64 60 60 
8  60 68 64 60 60 60 
9  76 72 76 76 72 72 
10  60 72 72 68 68 64 
11  72 64 60 64 64 64 
12  56 64 60 60 60 56 
Mittelwerte  62,4 65,0 63,7 62,0 61,7 61,0 
Standard- 
abweichung  7,1 5,7 6,7 6,9 5,8 5,7 7 Messwertetabellen  51 
 
Tabelle 10:  Veränderungen der Herzfrequenz [min-1] unter 
Cimetidin 
   Zeit  [min]     Proband 
Nummer  vorher  5  10 15 20 25 
1  64 64 60 56 56 60 
2  64 64 64 60 64 64 
3  68 72 72 72 68 64 
4  60 60 60 56 56 56 
5  60 64 60 64 60 64 
6  56 64 60 56 52 52 
7  60 64 64 60 56 56 
8  60 60 64 60 60 64 
9  68 72 72 68 64 72 
10  64 72 72 76 72 72 
11  64 72 64 64 60 60 
12  60 60 56 56 56 56 
Mittelwerte  62,4 65,7 64,0 62,3 60,4 61,7 
Standard- 
abweichung  3,6 5,0 5,4 6,7 5,8 6,3 8 Literaturverzeichnis  52 
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